Increased DMT1 expression and iron content in MPTP-treated C57BL/6 mice by Jiang, H et al.
???? A e ta l〕yhs io lo g ic a Si n ic a , o e to b e r 25 , 20 3 , 5 5 ( 5 ) : 57 1 ? 5 76 57 1
?????
M P T P ??????????? D M T I ????
? ? ’ , , , ???’ , ??? , , ’
,???????????? ; ??????????? , ?? 26 60 21 ; ’ ????????????????? ,
????
? ? : ?????? ( aP kr i ns on ` 5 id s ea se , P D )??????????????? , ???? PD ??????
? , ?????? ???4 ??? ? l , 2 , 3 , 6 ????? ( M p T P )?????? ( s ub st an t ia in gar , S N ) ?????????
????????????? 1 ( D M IT ) ????? 。 ???? : ( 1) M PT I〕 ???? ? SN ?????? , ??
M?P 7 d ????? 3 d ? 。 ( 2) M?P ????? , ?????? ( T H )??????? ????? 。 ( 3) M?P
????? , “ ? IR E ” ? D M IT ????????? , ? “ +I RE’ ? D M IT ?? M?P ??? 7 d ????? 。 ??
???? , ???????????????? ?????????? M lyr P ???? s N ????????? ,
????????? D A ?????? 。
??? : ? ; ???? ; ?????????? ;l ??
????? : 4Q ;2 5R 92
I n C r e?e d D M T I
】1 l l Ce
e X P r e S S 10 l
s n d l r o n C O n t e lt i n M P T P
·
t r e a te d C 5 7 B L / 6
J IA N e H o n g
` , , ,
Q I AN z h
o n g
?
M i n g
, ,
x I E J




t of hP sy io l
o g , ? ,? J ica l oC l le g e of io ? g d a 0 nU? sr? ; Ne “ osr ic cn o eC ln er of hs an do gn
? r o?icn e , QI l l?J a o 2 6 60 2 1 ; Z D el , a rt me n r of PA l
ic d B io lo? a n d hC e m ic a l eT c?on l o?, ? , ?z?“ ?n?
nU ive isr ? of oH gn oK gn
Ab st r a c t : Ior n p l a y s a k e y or l e i n P a r k i n s o n
’ 5 d is e a s e ( P D )
.
T o il l u s t r a te t h e m e e h a n i s m u n d e lr y i n g
th e i n e r e a s e o f i or n i n s u b s t a n ti a n i gar ( SN ) i
n PD
, e h a n g e s o f t h e e x p r e s s i o n o f d i v a l e n t m e t a l t r a n s p o rt e r
l ( D M T I )
a n d i or n e o n t e n t w e r e e x a m i n e d i n SN i n l
?
m e th y l?? p h e n y l ? 1 , 2 , 3 , 6 ?t e t r a h y d or p y ir d i n e
( M PTP ) ter
a te d m i e e u s i n g im m u n o h i s t o e h e m i s t? a n d h i s t o e h e m i s t? r e s p e e t iv e ly . F o l l o w i n g M? P t er a t -
m e n t fo r 3 d
, e l e v a te d ior n s ta i n i n g w a s fo u n d in SN
.




In t h e s e l e s i o n e d a n im a l s
,
ty or s i n e h yd or x y la s e
?
i m m u n o er a e t i v e D A n e u or n s e x h ib i t e d a d e e r e a s e i n
n u m b e r a n d m o?h o lo g i e a l e h a n g e s a s w e l l . hT e er w e er two i s o fo mr s of D MT I e x p er s s e d i n S N o f m i e e . A -f
t e r M PT P t
r e at m e n t
,
th e e x p er s s i o n o f DM T I w i th o u t IR E fo mr i
n e er a s e d i n e i th e r g or u p
,
w h e er a s D MT I
w it h IRE fo mr i
n e er a s e d o n l y aft
e r 7 d of M PT P t er a tm e n t
.
hT
e s e o b s e vr a ti o n s s u g g e s t t h a t D MT I 15 p o s s ib l y
in v o l v e d in t h e p or e e s s o f i r o n a e e u m u l a ti o n i n SN o f M? P ? t er a t e d m i e e , w h i e h m i gh t b e r e s p o n s ib le fo r
th e s u b s e q u e n t d e a th o f D A n e u or n s
.
K e y w o r d s : ior n ; P a r k i n s o n
’ 5 d is e a s e ; d i v a l e n t m e t a l t r a n s p o rt e r l ; s u b s t a n ti a n i?




s s u p? d e d b y ?h o N a t i?a] N a t u? S e ien e e F o u n d at i o n o f Ch in a ( N o . 3 0 27 1? 1 ) , K e y Porj e e t Of Sh a n d o n g Ed u e a t i o n al C o m m i t t e e
( OJ 10K 3 )
a n d Qi n ?a o M o n i e?p? S e jen e 。 & ? e?n ol o gy Cojn m isj o n ( 0 2? l ?KJ ?YJ ?9 ) .
.
C o re







???? A tc a Ph ys i o l . Si n . , O e to b e r 25 , 20 3 , 5 5 ( 5 ) : 5 7 1 ? 57 6
???? ( Pakr i n s on ` 5 d i s e a s e , P D )?????
????????????? , ?????????
( sub
st ant ia in gar
,
SN )??? ( d?~ ne
,
DA )???
??????????????? D A ??? 。 ??
1924 ???? P D ?? SN ??????????
? , ??????? , ????????? P D ??
?????????? 〔’ 」 , ???????????
???? , ??????????????? 〔’ ? 。
19 5 ? , urG en he ?? 〔` 〕????????????
??? ? l ( n at u er er s i s t a n e e ? a s s o e iat e d m a e or ph?e
p m et in l
,
N~
p l) ??????????? N r a l l l p l
?????? (? 78 % )?????????? ??。
??????????????????????
?? 2 ( N ar m p Z ) 。 ????????????。 19 7
? , ????? ????? 61[ ?????????
?? Nr a m v Z ??????????????。 ??
????????????? , ?????????
?????? l ( d i v al e n t me t al t r an s? rt e r l , DMT I ) 。
??????????????????????
?????? , ????????????????
??????? 。 DM T I ? m RN A ?????? , ?
“ + IRE
”
( D MT I + IRE )? “ ? I RE ” ? ( DM T I ? IRE ) 。
“ + IRE
” ?? 3 `????????????? ( t~ s -
fe ? n er e e p t o r?n R ) m RN A ? 3 ’?????????
??? ( i or n er ? l a t o? e l e m e n t , IRE ) 。 “ ? IRE ” ??
???? IRE ??。 ?? ? , ????????
DMT I ? mNR A ????????????????
? , ????????? 。 D MT I ????????
??????????????????????
??????? 。 DM T I ????????????
??????????? 。 ? DP ??? , ????
????????? DM T I ???? 。 ?????
????????? , ???? RO S ????? , ?
????????? 。 ??????????? PD
?????????????? DMT I ?? 。
????? 1??? 4 ??? ? 1 , 2 , 3 , 6 ?????
( l
?
m e th y l 4
?










te tar h y d or p y ir d in e
,
M?P )?? P D ???? , ??? S N ?????
D M IT ????? , ??? P D SN ??????? ,
? P D ???????????????? 。
1
.
2 p D ??? ???? M? p ( M? p ? H C I ,
iS gm
a , ?? 0 . 9 % ???? ) , ???? , 30 m?
k g
, ?? PD ?? 。 ??????? 3 ? : ? ??
(????????? ) , M P r p ?? 3 d ? , M p T p




3 ???? ??? 8% ?????????
? , 40 m?k g , ????? 0 . 9% ???? 5 m in ,
???? 4% ?? ?? 20 m in 。 ?????? 4%
??????? s h , ????? 25 % ?????
???????? 。 ????????? , ???
10 ?m , ?????? ???? , ? ? ?? ? ,




? , ? 0 . l m? L ?????? (BP )S ??? 10 ? n ,
????? 1% ???? ( 9 % ?? )??? 30 ? n ,
????? ?????? 。 P BS ?? 3 ?? , ?
1
.
5% ?????? 37 ℃?? l h 。 ?? DM IT + IRE
? DMT I ? IRE ????? ( 1 : 50 ?? , lA p ha iD ag -
on st i c ?? ) ???? 4 ℃?? 。 ?????? ( yt or -
is en hy d or xy las e
,
TH )?????? TH ?????
( l
: 2X() ?? , N o v o Ca s tar ?? ) 。 P B S ?? 3 ?? ,
??????? ( 1 : 20 ) 37 ℃ ?? l h 。 ?????
?/ ?????????? ( v e e t a s t a i n A B C ki t , V e c -
t o r
,
B u lr i n?me , U SA ) , ? V e e t o r DA B ????? 5
m in
, ???? 。 ?????????? 。
1
.
5 ???????? ???????? eF , + ?
?? (????? ) 。 ????? 2% ??????
2% ??????? 50 m in 。 BP S ?????? 1%
H Z o : ??????????? , ??? 0 . 25 n lg/ ?
D AB ? 0 . 02 % v/ v H Z O : ? PB S ????? 10 ? n 。
1
.
6 ????? ?? ???? ( iN k on , Jap an )
4 0 ??????????????????? , ?
xm a g i n g S y s t e m G m bH ???? (?? ) 。 ????







1 ???? C 5 7 BL/ 6 ???? , ?? 2 0 ? 4 0
g




1 M p T p ??? S N ? F e 3??????
??????? , eF , ? ????? SN ???
?????????? 。 M? P ???? 3 d ? ,
SN ? r e , ? (? I B ) ??????? (? l? ) , M? P
???? 7 d ? , ????????? (? I C ) 。 ?
?????? I D 。


? ?? :M? P??????????? M DI T????
2
.
3 N?? P??? S N? DM TI?? E R??????
???
?? S N???????? M DI T? I RE (?
3 A )
, ???? M PT P ? , DM T I ? IR E ??????
?????? , ???????? (? 3 B ? C ) 。




4 N IF T P ??? S N ? D M T I + IR E ??????
???
?? S N ???? ? ??? D M IT + IRE ( ?
4A )
, ???? M PT P 3 d ? , DM T I + IRE ????
?????????? ( ? 4 B ) 。 ? M ly FP ?? 7 d
? , s N ? DMT I + IRE ?????????????
?? (? 4 C ) 。 ??????? 4 D 。
3 ??
???????? , 6????????? PD ?
??? SN ???????????? , SN ????
?????? D A ??? , ????? SN ?????
? D A ????????? 〔’ , 。 ????????
? , ?????? SN ??????? , ?????
MP I
,
P ???? , ?? D M IT ??? P D SN ????
?? , ???? 。
3
.
1 MF TP ??? DP ???? SN ???????
M PT p ??????? , ??????????





p ????????? , ??????????
?????? , ????????????????
?? M P ` , ????????? , ?? M P ? ??
?????? [ 8〕。 ????? M p T p ? , ?????





B ???????????? , ??
?? 5 ????????? , ????? D A ???
? 。 M PD P ? ??????? M P + 。 ??????
??????????? M P P + ????????
?? 。 ?? , D A ???????????????
???? ( d o p a m i n e atr n s p o rt e r , D A T ) ?????
M? + 。 DAT ????????? , ???????
????? , ?? , MPT P ???????????
?? , ?????? SN 。 ?????? MP P ? ??
???????????????? 。 ?????
???? I?? , ??????????? , ????
ATP ?????????? , ???????? 。 ?
??????????????? , ???????
?????? T H ???? DA ?????????
?? M rP P ????? 。
??? M? P ??????????? RO S
( er
a e tive
。 x y?。 , p e e i e s )??? [ ’ o〕 。 ? PD ????
?????????? , ?????? SN ????
??? (?????????????? )????
???? RO S ????? 。 ???? M PT p ???
? Ro s ??? I`0j , ??? M p T p ????????
????? , ???? D A ??????? F? ton ?
? 。 ??????? MPT P ??? SN ???? , ?
?????????????〔? 。 s N ? eF , ` ??
?????? M l ) r P ????? , ? M?P ????
? s N ???? 。 ??????? eF Z + ??? M p T p
??? M P P ? , ??? eF , ? ?? 。 M? P ?????
???? DA ???????????? , ???




? 。 ????????? PD ???? SN ? D A ?
?? , ?? MP TP ??? SN ?????? 。
3
.
2 N IP T P ??? PD ???? S N ? DM T I ???
??????
??????? M p Tp ??? PD ??? ? SN
???? ?? DM IT ????? 。 ?? ?? ?
“ ? IRE
” ? D M T I ? “ + IRE ” ? DM T I ???? 。 ?
M F r P ?? 3 d ?????? “ ? IR E ” ? DM IT ??
?? , ? “ + IRE ” ? DM IT ??????? 。 ???
?? 7 d ?????? “ + IRE ” ? DM T I ????。
???? , ?????? M IP , ??? SN ?
T fR ??? (????? ) 。 ???????????
? 6????????? PD???? T fR ???? ,
??????????????????????
????? 〔` ,〕 。 ???????? , T fR ?????
?? , ?? SN ????????????????
?????? 。 ???????????????
? 。 ?????? DM IT ???????? , ???
??????? DM IT ????????????
????? , ?? , D M IT ???????????
???? 。 ? ?????? 、???? , DMT I ??
?????? ???????? 。 ??????
DM IT ???? eF , ` , eF , ` ???? eF “ ` ?????
DM IT ??〔’ 4〕 。 D M IT ?????????????
???? A ct a P h Sy ? 1. S in . , O e t o b e r 25 , 20 3 , 55 ( 5 ) : 5 7 1 ? 57 6
???????? , ?????? R OS , ?????
???? 〔’ 」。 ?? DMT I ???????????
???????? , ???????????? RO S
????? , ?????????????????
?? 。 ??????????? DMT I ?????
???????????? P D SN ??????? ,
??????? D M IT ?????????? 。 ?
????????????? DP ????? , ??
??????。
? ? ? ?






[2 〕 Qi an z M , w an g Q . E x p r? s i on of i or n t r a n s po ir port e in s
?d e x c e s s l v e i r o n a e e u m?at ion of im n i n th e b? n i n
ne
u n ?ge n aert iv
e id s o dr e o
.
B iar
n R e s eR
v
19 8














n i or n t
ansr po
rt an d
n e u I’t KI?? r -
at ion
.
T?dn s M ol M? 2X() l ; 7 ( 3 ) : 103 ? 108 .
[4 ] G rU
e n h e id s
,




G? s P . ld e n t? e at i o n




n o? c s 19 5 ;25 ( 2 ) : 5 14 ? 525 .




e t ir hc W F
,
A
n d r e w s N C
.












?? s? d er
? en . N at o eG en t i e s l? 7 ; 16 (4 ) : 383? 386 .
[6〕 uG sn h i n H, M ac k e o i e B , ?? e r UV , uG sn hi n Y , -OR








0?gn an d ch ~
tier azt i on of
a
~
?al ian Por t o n -




r a n s
pe rt er
.
N at , 19 7





[7 ] Ji? H (? ? ) , Ch e n WF , ? e xJ . IU at i o n his p be -




cA at hP y is ol S i
n
(???? ) 2? l ;5 3 ( 5 ) : 334
? 338 ( Ch i n e se
,
E n gl i
s h ab
s t r a e t
)
.
【5] cS h? dt N , ? rg e r B . N eu , he? cal 6idn? in ht e
M P r P n? d el of Par k i n? o n` s ? 3??? . J N eur ? rT a n s m
2X() 1
; 1? : l 26 3? 128 .2
〔9 ] R u s s H , S t a u s t K , M? el F , lG ies M , ? h o? 9 E . hT e
ext ~
?? n al tr ans po
rt er for mo
~
ne t







ed for m h
uman
e e n talr
vneour
s ?s tem ?i a ·
E ur J N
e
~
1 1996 ; 8 : 125 6 ? 12? .
[ 10 ] B lum D
,
T




B e n ab id ^ L
,
Sad






M o lec ul ar ?th w? s ivn o lv ed i n th e
n e? o t o x ic iyt Of 6 ?O HD A , d o P? n e an d M?? : co n t ir b u -
it on ot ht
e al ??t ot ic ht eo yr in P?? i
~
, 。 id se ,
. ?。 g





〔? MOC h ikUZ i H , I~ H , E n d 0 K , Yok? oz K , M u r a t a Y ,
H a t tior N
,
M i: uno Y
.
Ior n ? e u m ul at i on i n the s u bs t? t ia
in gar of l
?
m e th y 4
?










et thar y dr
o p??ne
( M?? ) ? i n du e ed h e?? k inso n ian mo nke y s . N e UI’O s c i? t t 19 94 ; 68 : 25 1 ? 25 3 .
[?2〕 Y iant 6 F , Adn e r’eS n JK
. ?e oler of ionr in p ar k inso n
` “
id se as e an d l
,












et tahr y d
r o
P? id ne
t o ?e i yt . IU BMB U fe 19?) ; 8 : 139 ? 14 1 .
[ 13〕 H e Y , ? e T , L? n g SK . iT me ?eouser an
d l?al iatZ i on of
t
m




x yd o p? ne ? in d u cde p ??i~ i an art .s N~cs ie cn e 11? ) ; 9 1 ( 2 ) : 579 ? 585 .
〔14 〕 h?? L , I￡ e T , Wan g Y , S ? n g IW . eH et ? 10?o u s -ex
P r es s i on
, ? n e t io n al e h
~
t e ir azt i
o n
an d? al i azt i on of tw o






e r N r am1 2P
.
J iB ,
c h em ZX( X)
;? 9 ?28 9 ? 297 .
